クロストリジウムディフィシルの毒素産生制御とプリン生合成の関係 by Maegawa Tsuneo & 前側, 恒男
医博乙第1556号
平成14年３月６日
前側恒男
LinkagebetweentoxinproductionandpurinebiosynthesisinCZost7jdjumd〃c此
(クロストリジウムディフィシルの毒素産生制御とプリン生合成の関係）
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
博
博
二
谷
龍
本
本
田
教授
教授
教授
吉
山
福
主査
副査
論文審査委員
内容の要旨及び審査の結果の要旨
デイフイシル菌（Clostrﾌﾞｄｉｍｎｄｉ苗cile）は偽膜性大腸炎や抗菌剤関連下痢症の起因菌であり，そ
の病原因子はトキシンＡ，トキシンＢの２種類の毒素である。本菌は極低濃度のビオチンを含む合成
培地で培養すると発育は抑制される反面,毒素産生は著しく増強する（ビオチン効果)。本研究では，
ビオチン効果を分子レベルで解析し，本菌の毒素産生制御機構を解明することを目的とした。
デイフイシル菌の細胞内タンパクをＳＤＳ－ＰＡＧＥで比較すると，ビオチン欠乏下では140kDa
のタンパク発現が著しく増強していた｡遺伝子クローニングと塩基配列解析の結果,当該タンパクは，
プリン生合成経路中４番目の反応を触媒し，ｆｏｒｍylglycinamideribonucleotide（ＦＧＡＲ）にグ
ルタミンのアミノ基を転移させる，ｆｏｒｍylglycinamidineribonucleotide（ＦＧＡＭ）合成酵素で
あることが判明した。ビオチン非欠乏条件下で，ＦＧＡＭ合成酵素の特異的阻害剤であり，グルタミ
ンのアンタゴニストであるアザセリンを培地に加えると，毒素産生増強およびＦＧＡＭ合成酵素タン
パクの高発現等，ビオチン欠乏条件と同様の現象が観察された。また，ビオチン効果はグルタミン添
加により無効となり，毒素産生増強効果が消失するが，この時にはＦＧＡＭ合成酵素の発現も低下し
ていた。さらにＦＧＡＲ合成を阻害するスルファメトキサゾールを添加すると，ビオチン欠乏やアザ
セリン添加に関係なく毒素産生は抑制され，ＦＧＡＭ合成酵素タンパクの発現も低下した。
以上の結果は,アザセリン添加モデルとビオチン効果が本質的に同じ現象であることを示しており，
ビオチン欠乏時にはグルタミンが不足してＦＧＡＭ合成酵素反応が抑制され，菌はその抑制に対処す
るために同酵素タンパクを大量発現することを示唆している。さらに，菌体内でのプリン生合成経路
において，ＦＧＡＲ量が上昇すると毒素産生は促進され，逆にＦＧＡＲ量が低下すると毒素産生は抑
制されることを示唆している。
以上，本研究はデイフイシル菌の毒素産生は，菌自身の代謝と連動して制御されることを初めて示
したものであり，このことは更に，毒素産生のみを抑制するような，新しい治療法の開発にも資する
ものであり，医学細菌学に大いに貢献する研究であると評価された。
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